




Aus der Klinik für Klinik für Neurologie mit Experimenteller Neurologie 






Häufigkeit intrazerebraler Blutungen in der Kontrollbildgebung 
nach Schlaganfall und Thrombolyse und deren klinische 
Implikationen für die weitere Behandlung 
/ Frequency of intracerebral hemorrhage on follow up imaging 
after thrombolysis in stroke patients and their clinical 
implications for further treatment decisions 
 
 
zur Erlangung des akademischen Grades  





vorgelegt der Medizinischen Fakultät  




















Deutscher Abstrakt ..................................................................................... 4 
English abstract ........................................................................................... 6 
Manteltext ..................................................................................................... 8 
Darstellung des Forschungsstandes ..................................................... 8 
Methodik .................................................................................................. 10 
National Institute of Health Stroke Scale .............................................. 12 
Blutungsklassifikation nach ECASS I, II und III..................................... 14 
Blutungsvolumetrie anhand der ABC/2-Methode ................................. 15 
Ergebnisse .............................................................................................. 16 
Beschreibung der Kohorte .................................................................... 16 
Beschreibung der Schlaganfalllokalisation, Blutungstypen und 
Blutungsvolumina in der Kontrollbildgebung ......................................... 18 
Einfluss hämorrhagischer Transformationen auf Änderungen in der 
klinisch-therapeutischen Behandlung ................................................... 19 
Diskussion............................................................................................... 22 
Aufstellung der selbsterbrachten Leistungen .................................... 24 
Literaturverzeichnis .................................................................................. 25 
Eidesstattliche Versicherung ................................................................... 28 
Anteilserklärung an den erfolgten Publikationen .................................. 29 
ISi-Web-Liste .............................................................................................. 30 
Publikation „Frequency of Hemorrhage on Follow Up Imaging in 
Stroke Patients Treated With rt-PA Depending on Clinical Course” ... 33 
Lebenslauf .................................................................................................. 40 
3 
 
Komplette Publikationsliste ..................................................................... 43 
Danksagung ............................................................................................... 46 
 
 
Tabellen- und Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 1: Auflistung aller Unterpunkte der NIHSS.......................................13 
Abbildung 2: Subtypen der hämorrhagischen Transformation………………………15 
Tabelle 1: Beschreibung der Kohorte unserer Publikation…………………………….18 
Tabelle 4: Beschreibung der Schlaganfalllokalisation und der Blutungsereignisse in 
der Kontrollbildgebund unserer Publikation………………………………………………..19 
Tabelle 2: Beschreibung des Einflusses hämorrhagischer Transformationen auf 
Änderungen in der klinisch-therapeutischen Behandlung unserer Publikation………...21 
 






Nach aktuellen Leitlinien wird eine zerebrale Bildgebung 24 Stunden nach Applikation 
von rt-PA, im Fall eines ischämischen Schlaganfalls, vor dem Beginn einer 
medikamentösen Sekundärprävention empfohlen. Der Nutzen dieser 
Kontrollbildgebung, mit Bezug auf Änderungen in der medikamentösen Therapie bei 
Patienten ohne klinische Verschlechterung, ist jedoch unklar. 
Wir stellten die Hypothese auf, dass eine zerebrale Kontrollbildgebung zum Ausschluss 




Es handelt sich um eine retrospektive, monozentrische Analyse mit rt-PA behandelter 
Schlaganfallpatienten, welche im Zeitraum von Januar bis Dezember 2015 in der Klinik 
für Neurologie der Charité -Universitätsmedizin Berlin im Campus Benjamin Franklin 
behandelt wurden. Die medizinischen Unterlagen wurden auf hämorrhagische 
Transformation in der zerebralen Kontrollbildgebung einen Tag nach systemischer 
Thrombolyse und auf bildgebungsbedingte Änderungen in der klinisch-therapeutischen 
Behandlung untersucht. 24 Stunden nach Thrombolyse wurden die Patienten in 4 
Gruppen, mit Bezug zur Änderung des klinischen Befundes gemessen mit dem NIHSS 
im Vergleich zur Erstuntersuchung, aufgeteilt: 1) erhöhter NIHSS-Wert; 2) 
unveränderter NIHSS-Wert; 3) verbesserter NIHSS-Wert im Vergleich zum NIHSS-Wert 
bei Aufnahme und; 4) NIHSS-Wert von 0. 
 
Ergebnisse 
Von 188 Patienten (medianes Alter 73 Jahre, 100 Frauen, 88 Männer), welche rt-PA 
erhielten, hatten 32 (17%) eine hämorrhagische Transformation in der zerebralen 
Kontrollbildgebung. Hiervon hatten 11 (6%) eine parenchymatöse Blutung. Patienten in 
Gruppe 1) und 2) hatten häufiger eine arterielle Hypertonie (p=0,015) und häufiger eine 
parenchymatöse Blutung (9% vs. 4%; p=0.206) im Vergleich zu Patienten der Gruppe 
3) und 4). Patienten der Gruppe 3) und 4) hatten in 94% der Fälle keine Änderung der 
klinisch-therapeutischen Behandlung bedingt durch die Kontrollbildgebung und kein 
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Patient der Gruppe 4) hatte eine hämorrhagische Transformation in der 
Kontrollbildgebung 24 Stunden nach Thrombolyse. 
 
Schlussfolgerungen 
Die Häufigkeit hämorrhagischer Transformationen in der Routine Kontrollbildgebung 
und hieraus resultierender Änderungen der klinisch-therapeutischen Behandlung 
unterschieden sich in Abhängigkeit des klinischen Verlaufs gemessen Anhand des 
NIHSS-Werts. Im Fall eines NIHSS-Werts von Null 24 Stunden nach Thrombolyse kann 
möglicher Weise auf eine Kontrollbildgebung, vor dem Beginn einer medikamentösen 
Sekundärprävention mit Thrombozytenaggregationshemmern, verzichtet werden. 
 







According to current guidelines, stroke patients treated with rt-PA should undergo brain 
imaging to exclude intracerebral bleeding 24 hours after thrombolysis, before the start of 
medical secondary prevention. However, the usefulness of routine follow-up imaging 
regarding changes in therapeutic management in patients without neurological 
deterioration is unclear. 
We hypothesized that follow up brain imaging solely to exclude bleeding in patients who 
clinically improved after rt-PA application may not be necessary. 
 
Methods 
Retrospective single-center analysis including stroke patients treated with rt-PA from 
January to December 2015 at the Department of Neurology, Charité - 
Universitätsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin. Medical records were reviewed 
for hemorrhagic transformation one day after systemic thrombolysis and brain imaging-
based changes in therapeutic management. Patients were divided into four groups, 
comparing the change of the NIHSS score  24 hours after thrombolysis to hospital 
admission : 1) increased NIHSS score; 2) unchanged NIHSS score; 3) improved NIHSS 
score and; 4) NIHSS score =0 compared to baseline.  
 
Results 
Out of 188 patients (mean age 73 years, 100 female) receiving rt-PA, 32 (17%) had 
imaging-proven hemorrhagic transformation including 11 (6%) patients with 
parenchymal hemorrhage. Patients in group 1) and 2) more often had hypertension 
(p=0.015) and more often had parenchymal hemorrhage (9% vs. 4%; p=)0.206) 
compared to group 3) and 4) and imaging-based changes in therapeutic management 
were more frequent (19% vs. 6%; p=0.007). Patients of group 3) and 4) had no changes 
in therapeutic management in 94% of the cases due to follow up brain imaging and 






Frequency of hemorrhagic transformation in routine follow-up brain imaging and 
consecutive changes in therapeutic management were different depending on clinical 
course measured by NHISS score. In the case of a NIHSS score of zero 24 hours after 
thrombolysis, brain imaging may not be necessary before the start of antiplatelet 
therapy. 
 






Darstellung des Forschungsstandes 
In amerikanischen und europäischen Leitlinien wird die Durchführung einer zerebralen 
Kontrollbildgebung mittels Computertomographie (CT) oder Kernspintomographie 
(MRT) 24 bis 36 Stunden nach erfolgter Applikation eines rekombinanten 
Gewebsplasminogenaktivators (rt-PA) bei Schlaganfall und vor dem Beginn einer 
medikamentösen Sekundärprävention mittels Thrombozytenaggregationshemmern oder 
Antikoagulantien empfohlen [2, 3]. 
Diese Empfehlung begründet sich aus den Studienprotokollen der beiden ersten Phase 
III Thrombolyse-Studien mit rt-PA zur akuten Schlaganfallversorgung [4, 5]. 
Im Rahmen beider Studien [4, 5] erfolgte 24 Stunden nach rt-PA Applikation die erste 
zerebrale Bildgebungskontrolle mittels CT. So wurde vor Gabe einer medikamentösen 
Sekundärprävention mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, eine intrazerebrale 
Blutung als typische Komplikation der Alteplase-Gabe ausgeschlossen.  
In den weiteren Thrombolysestudien der europäischen Arbeitsgruppe „The European 
Cooperative Acute Stroke Study“ (ECASS) [6, 7], anhand welcher sich die aktuellen 
Empfehlungen der zuvor erwähnten Leitlinien [2, 3] orientieren, wurden diese 
Studienprotokolle unverändert übernommen. Hier wurde eine höhere Rate für alle 
hämorrhagischen intrazerebralen Ereignisse (27.0% vs. 17.6%; P = 0.001) und für 
symptomatische hämorrhagische intrazerebralen Ereignisse (2.4% vs. 0.2%; P = 0.008) 
bei rt-PA Gabe im Vergleich zu Placebo berichtet. 
Der Nutzen einer zerebralen Kontrollbildgebung bei Schlaganfallpatienten mit 
Symptomverschlechterung ist allgemeinhin akzeptiert. Jedoch ist die Konsequenz einer 
Kontrollbildgebung bei asymptomatischen Patienten Gegenstand von Diskussion [8, 9]. 
Einerseits möchten Ärzte die Diagnose eines ischämischen Schlaganfalls bestätigen 
und weitere Informationen über die Lage der Läsionen, das Schlaganfallmuster und die 
Läsionsgröße erhalten, bevor sie mit der medizinischen Sekundärprävention des 
Schlaganfalls beginnen. Andererseits birgt die zusätzliche Bildgebung mangels 
signifikanter klinischer Anzeichen das Risiko einer möglicherweise unnötigen 
Verzögerung der Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern, führt zu einer 
Unterbrechung der Überwachung auf der Stroke Unit und setzt Patienten im Falle einer 
CT zusätzlicher, möglicherweise vermeidbarer Strahlung aus. Darüber hinaus ist im 
Rahmen der Schlaganfallversorgung bekannt, dass ein möglichst schneller Beginn mit 
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Thrombozytenaggregationshemmern Frühkomplikationen reduzieren kann [10]. Eine 
koreanische Arbeitsgruppe zeigte zudem in einer 2016 publizierten retrospektiven 
Arbeit, dass ein Beginn der medikamentösen Sekundärprävention mit ASS vor 24h 
nach Thrombolyse zu keiner erhöhten Blutungsrate führte [11]. Dies stellt ein weiteres 
Argument für einen Verzicht auf eine Kontrollbildgebung bei selektierten Patienten dar, 
da diese im klinischen Alltag durch Verschiebungen im klinischen Ablauf zu einer 
Zeitverzögerung noch über 24h hinaus, führen kann. 
Dieser Argumentation folgend, stellten 3 aktuelle retrospektive monozentrische Studien 
die Hypothese auf, dass in selektierten Patientengruppen auf eine zerebrale 
Routinekontrollbildgebung 24 Stunden nach Thrombolyse verzichtet werden kann[12-
14]. 
Dharamasaroja et al waren die ersten, welche, basierend auf einer retrospektiven 
monozentrischen Auswertung von 200 Patienten, den Nutzen einer Kontrollbildgebung 
24 Stunden nach rt-PA-Gabe bei Patienten mit vollständiger klinischer Remission der 
Schlaganfallsymptome (N=19), erhoben mit der National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS), in Frage stellten. Hierbei berichteten sie jedoch nur die Häufigkeit 
hämorrhagischer Transformationen (HT) in der Kontrollbildgebung und gingen nicht auf 
mögliche Konsequenzen in der klinischen Behandlung der Patienten ein [12]. 
George et al berichtete anhand einer retrospektiven monozentrischen Auswertung von 
200 Patienten, dass ein klarer Zusammenhang zwischen fehlender NIHSS-
Verschlechterung, vor allem bei einem NIHSS-Wert unter 10 und einem reduzierten 
Nachweis von zerebralen Blutungsereignissen zu ziehen ist. So hatte kein Patient, der 
diese Kriterien erfüllte (N=15), eine intrazerebrale parenchymatöse Blutung. Jedoch 
ging auch diese Arbeitsgruppe in dieser Subgruppe nicht auf klinische 
Behandlungskonsequenzen bei Blutungsereignissen in der Kontrollbildgebung ein [14].  
Eine dritte Arbeitsgruppe aus den USA berichtete, dass ein Routine CT 24 Stunden 
nach Thrombolyse, nur in einem von 136 Schlaganfallpatienten mit stabilem klinischem 
Zustand, zu einer Änderung in der klinischen Behandlung führte. Über eine 
Blutdrucksenkung als klinische Konsequenz hinaus, gingen Guhwe et al jedoch nicht 
auf weitere Änderungen wie z.B: der Verzögerung der Sekundärprävention, ein [13]. 
Anhand der bisher veröffentlichten Literatur stellten wir in unserer Publikation die 
Hypothese auf, dass eine Hämorrhagische Transformation (HT) in der zerebralen 
Kontrollbildgebung im Fall einer Verbesserung des klinischen Zustandes, gemessen 
anhand der NIHSS, innerhalb der ersten 24 Stunden von Schlaganfallpatienten nach 
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Thrombolyse zu keiner Konsequenz in der weiteren klinischen Behandlung führen 
würde. Zum aktuellen Zeitpunkt ist unsere Studie somit die einzige, welche 
verschiedene Aspekte im klinischen Management, wie ein verzögerter Beginn der 
medikamentösen Sekundärprävention, Blutdruckmanagement oder neurochirurgische 
Intervention im Fall einer HT nach Thrombolyse mit in Betracht zieht [1]. 
 
Methodik 
Für diese Untersuchung erstellten wir einen Datensatz aller mit rt-PA behandelten 
Schlaganfallpatienten im Jahr 2015 der Charité-Univärsitätsmedizin Berlin am Standort 
Benjamin Franklin. Hierfür griffen wir auf ein lokales Schlaganfallregister zu und 
ergänzten fehlende Daten durch Einsicht der Krankenakten. Die Daten wurden nach 
vorliegendem positivem Ethikvotum durch die Ethikkommission der Charité in 
Übereinstimmung mit den ethischen und datenschutzrechtlichen Richtlinien an der 
Charité erhoben. 
Es wurden 226 Patienten, welche nach erfolgter Thrombolyse innerhalb von 12 bis 36 
Stunden eine zerebrale Kontrollbildgebung mittels MRT oder CT erhalten hatten, für die 
weitere Auswertung eingeschlossen. Vierunddreißig Patienten, welche darüber hinaus 
mit einer intraarteriellen Therapie, wie einer kathetergestützten Thrombektomie oder 
einer kathetergestützten intraarteriellen Thrombolyse, behandelt wurden, wurden von 
der Auswertung ausgeschlossen. Drei Patienten mit mangelhafter Datendokumentation 
und ein Patient, welcher vor der Durchführung der Kontrollbildgebung verstarb, wurden 
von der Auswertung ausgeschlossen. Dies führte zu einer analysierten Anzahl von 188 
Patienten. Alle Patienten wurden, lokalen Bestimmungen und europäischen Leitlinien 
entsprechend [15], mit rt-PA, in einer Dosierung von 0,9 mg/kg Körpergewicht mit einer 
Maximaldosis von 90 mg und mit einem Bolus von 10% der Gesamtdosis und 
anschließender intravenöser Gabe über einen Stunde, behandelt. 
Im Rahmen der standardisierten Schlaganfallbehandlung des Standorts Benjamin 
Franklin der Charité als zertifizierte überregionale Stroke Unit, wurden die 
Vitalparameter aller erfassten Patienten eng mittels Monitorings überwacht und es 
erfolgte mindestens alle 6 Stunden eine Dokumentation selbiger. Darüber hinaus 
erfolgte die regelmäßige Erfassung des neurologischen Status mindestens alle 6 
Stunden und innerhalb der ersten Stunde während Thrombolyse mindestens alle 10 
Minuten, durch die zu diesem Zeitpunkt tätigen Stationsärzte mit Dokumentation in 
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Form des National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) [16]. (Eine vertiefte 
Beschreibung des NIHSS-Wertes als Messparameter im Rahmen der von uns 
publizierten Daten findet sich im Unterpunkt National Institute of Health Stroke Scale) 
Wir erfassten die demografischen Daten (Geschlecht und Alter), die bisherige 
Krankengeschichte und kardiovaskuläre Risikofaktoren (bekannter arterieller 
Hypertonus, Hypercholesterinämie, Diabetes Mellitus, arterielles Vorhofflimmern, 
Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke (TIA) in der Vorgeschichte, 
periphere Arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz), 
Vitalparameter und Laborwerte (geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR), 
Blutzucker bei Aufnahme und bei Thrombolysebeginn, HbA1c-Wert, arterieller Blutdruck 
bei Aufnahme und bei Thrombolysebeginn), Typ der Kontrollbildgebung nach 12-36 
Stunden (MRT oder CT) sowie die NIHSS bei Aufnahme im Krankenhaus sowie zum 
Zeitpunkt der Kontrollbildgebung durch Auslesung der lokalen Krankenakten. 
Darüber hinaus erfassten wir dokumentierte Änderungen der klinisch-therapeutischen 
Behandlung anhand der zerebralen Routine-Kontrollbildgebung 12-36 Stunden nach 
Thrombolyse. Diese wurden wie folgt definiert: (1) dokumentierte Änderungen oder 
Verzögerung der medikamentösen Sekundärprävention mittels 
Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulantien über mehr als 48 Stunden 
nach Thrombolyse hinaus; (2) neurochirurgische Intervention im Fall einer 
intrazerebralen Blutung (Hemikranektomie oder Anlage einer externen 
Ventrikeldrainage); (3) jegliche dokumentierte Änderung des Blutdruckmanagements 
nach erfolgter Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Thrombolyse. 
Alle kraniellen MRT bzw. CT Kontrollbildgebungen wurden von einem Radiologen oder 
Neuroradiologen im Rahmen der stationären Standardversorgung beurteilt. 
Hämorrhagische Transformationen wurden nach dem Protokoll der ECASS I/II/III Studie 
[7] wie folgt eingeteilt: Hämorrhagische Infarzierung (HI) Grad I und II und 
parenchymatöse Blutung (PH) Grad I und II. Im Fall einer parenchymatösen Blutung 
erfolgte die Bestimmung des Blutungsvolumens anhand der ABC/2 Methode [17]. (Eine 
vertiefte Beschreibung der Blutungsklassifikation und Volumetrie als Messparameter im 
Rahmen der von uns publizierten Daten findet sich in den Unterpunkten 
Blutungsklassifikation nach ECASS I/II/III und Blutungsvolumetrie anhand der ABC/2- 
Methode) 
Im Rahmen der weiteren Auswertung wurden, entsprechend unserer Hypothese, alle 
Patienten anhand der Veränderung des NIHSS-Wertes zwischen dem Zeitpunkt der 
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Aufnahme im Krankenhaus und dem Zeitpunkt der Kontrollbildgebung 12-36 Stunden 
nach Thrombolyse wie folgt aufgeteilt: 1) Zunahme/Verschlechterung des NIHSS-
Wertes im Vergleich zur Aufnahme; 2) Unveränderter NIHSS-Wert; 3) Verbesserter 
NIHSS-Wert; und 4) NIHSS-Wert von 0 zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung. 
Die statistische Analyse der dichotomisierten kategorischen Daten erfolgte unter 
Verwendung des Pearson χ2 oder exakten Fisher Tests, je nach Datenart. 
Quantitative Daten wurden im Fall einer fehlenden Normalverteilung mit dem Mann-
Whitney-U Test und im Fall einer Normalverteilung mit dem t-Test analysiert. 
Wir bestimmten den positiv prädiktiven Wert (PPV) und dessen Konfidenzintervall von 
95% für Änderungen in der klinisch-therapeutischen Behandlung. 
Für Quantitative Daten oder kategorische Daten mit mehr als 2 Gruppen erfolgte die 
Statistische Auswertung unter der Zuhilfenahme des Kruskal-Wallis Test und Pearson 
χ2 Test, je nach Datenart. 
Alle statistischen Testverfahren erfolgten unter Verwendung eines zweiseitigen 
Signifikanzniveaus von 0.05. Alle zuvor erwähnten Test wurden unter der Verwendung 
des Programms SPSS Version 23 [18] durchgeführt. Die Bestimmung des 95% 
Konfidenzintervalls des positiv prädiktiven Werts, der Sensitivität und der Spezifität 
erfolgte unter Verwendung des Programms STATA Version 14 [19]. 
 
National Institute of Health Stroke Scale 
Die National Institute of Health Scale (NIHSS) ist eine in der klinischen Wissenschaft 
und Versorgung von Schlaganfallpatienten angewendete Skala um die durch einen 
Schlaganfall verursachte Beeinträchtigung objektiv zu quantifizieren [16]. 
Die NIHSS besteht aus 11 Unterpunkten. Jeder dieser Unterpunkte wird mit einem Wert 
zwischen 0 bis 4 für eine bestimmte Fähigkeit bewertet. Wobei ein Wert von 0 typischer 
Weise für keine Beeinträchtigung und ein höherer Wert für eine zunehmende 
Beeinträchtigung der jeweiligen Fähigkeit steht. Die Individuellen Punkte jedes 
Unterpunktes werden aufsummiert um den NIHSS-Gesamtwert zu bestimmen. Der 
maximal mögliche Punktwert ist 42, der minimale Wert ist 0. Eine Auflistung aller 




Abbildung 1: Auflistung aller Unterpunkte der NIHSS; Quelle [20] 
 
Die NIHSS wurde als standardisierte und wiederholbare Skala zur Untersuchung von 
Schlaganfallpatienten im Rahmen der Durchführung großer Schlaganfallstudien 
konzipiert [16]. Unter klinischen Wissenschaftlern findet die NIHSS auf Grund ihrer 
hohen Bewertungskonsistenz, welche wiederholt in unabhängigen Prüfer- und 
Wiederholungs-Testverfahren belegt wurde, breite Akzeptanz [20]. In der klinischen 
Forschung wird die NIHSS in der Regel so schnell wie möglich nach Auftreten von 
Schlaganfallsymptomen als Basiswert ermittelt [4, 5, 7]. Die NIHSS wird anschließend 
in regelmäßigen Abständen oder nach signifikanten Veränderungen des 
Patientenzustands wiederholt. Dieser Score-Verlauf kann dann verwendet werden, um 
die Wirksamkeit von Behandlungsmethoden zu überwachen und helfen Veränderungen 
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des klinischen Zustands des Patienten im weiteren Behandlungsverlauf besser zu 
beurteilen [21, 22]. 
Die National Institutes of Health Stroke Scale wurde wiederholt als Instrument zur 
Bewertung des Schweregrads von Schlaganfällen validiert und ist ein hervorragender 
Prädiktor für den Krankheitsverlauf [23-25]. Der Schweregrad eines Schlaganfalls 
korreliert stark mit dem vom Schlaganfall betroffenen Gehirnvolumen [26] und es hat 
sich gezeigt, dass anhand der NIHSS eine gute Vorhersage des Schlaganfallvolumens 
möglich ist. So sagt ein niedrigerer NIHSS-Wert ein geringeres Schlaganfallvolumen 
voraus [27]. Ein NIHSS-Wert, welcher bei Symptombeginn über 16 liegt ist ein 
deutlicher Prädiktor für eine erhöhte Mortalitätsrate und ein Wert unter 6 sagt eine gute 
Erholungswahrscheinlichkeit voraus. Im Durchschnitt reduziert eine Punkterhöhung von 
einem Punkt in der NIHSS die Wahrscheinlichkeit für einen benignen Krankheitsverlauf 
um 17% [28], mit jedoch reduzierter Korrelation im Fall eines isoliert kortikalen 
Schlaganfalls [27]. 
 
Blutungsklassifikation nach ECASS I, II und III 
Im Rahmen der European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) I, II und III [5-7], 
welche die aktuelle Schlaganfalltherapie mit rt-PA maßgebend beeinflusst haben, 
wurden intrazerebrale Blutungsereignisse als hämorrhagische Transformation HT 
definiert und wie folgt eingeteilt: Hämorrhagische Infarzierung Typ 1 (HI1) wurde als 
kleine vereinzelt nachweisbare Petechien am Infarktrand definiert. Hämorrhagische 
Infarzierung Typ 2 (HI2) wurde als Nachweis von konfluierenden Petechien im 
infarzierten Bereich, jedoch ohne raumfordernden Effekt klassifiziert. Eine 
parenchymatöse Blutung Typ 1 (PH1) wurde als eine oder mehrere solide, abgegrenzte 
Blutungen in weniger als 30% des Infarktareals, mit allenfalls leicht raumforderndem 
Effekt definiert. Und die parenchymatöse Blutung Typ 2 (PH2) wurde als eine oder 
mehrere solide, abgegrenzte Blutungen in über 30% des Infarktareals mit wesentlichem 





Abbildung 2; A: CT mit HI1 im rechten Temporallappen und den Basalganglien; B: CT mit HI2 im 
rechten Striatum; C: CT mit PH1 im rechten posterioren Zerebralarterien Territorium; D: CT mit PH2 der 
linken Basalganglien, Capsula Interna und Externa mit zusätzlichem Blut in beiden Seitenventrikeln und 
raumforderndem Effekt resultierend in einer Mittellinienverlagerung nach rechts; Quelle [29] 
 
Blutungsvolumetrie anhand der ABC/2-Methode 
Im Rahmen der ABC/2 Methode wird die CT Schicht mit der größten Blutungsfläche 
visuell durch den Untersucher identifiziert. Danach wird der größte Durchmesser des 
Hämatoms bestimmt (Paramater A). Im Anschluss wird der größte, um 90° versetzt zu 
A bestehende, Durchmesser auf derselben Schicht bestimmt (B). Der Parameter C wird 
durch die Summe der Schichten, auf denen die intrazerebrale Blutung nachweisbar ist, 
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multiplizert mit der Schichtdicke in Zentimetern, bestimmt. Hierbei wird jede Schicht mit 
Blutungsnachweis per Augenmaß mit der Schicht mit der größten Blutungsfläche 
verglichen. Entspricht die Fläche der jeweiligen Schicht ca. 25% bis 75% der größten 
Fläche, wird sie als halbe Schicht, sprich 0,5 gewertet. Wird die Fläche größer als 75% 
der größten Fläche geschätzt, wird sie als ganze Schicht gewertet und wird sie kleiner 
als 25% der größten Fläche geschätzt, wird sich nicht als Schicht mit Blutungsnachweis 
gewertet. Diese CT bzw. MRT Blutungsschichtwerte werden dann aufsummiert und 
anschließend mit der Schichtdicke, mit A und mit B multipliziert und durch 2 dividiert. 
Hierbei ist zu beachten, dass die Sichtdicke, als auch die Diameter A und B in 
Zentimeter zu bestimmen sind, um abschließend auf das geschätzte Ergebnis des 
Blutungsvolumens in Kubikzentimeter zu kommen.[17] 
In der Publikation von Kothari et al zur Validierung dieser Volumenbestimmungs-
methode wurden bei 118 Patienten mit intrazerebralen Blutungen alle kraniellen CTs 
nach dieser Methode von mehreren Prüfern ausgewertet und mit einer etablierten 
planimetrischen computerisierten Methode verglichen. Hier zeigte sich eine 
ausgezeichnete Interrater- und Intrarater-Zuverlässigkeit mit einer Intraclass-Korrelation 
von jeweils 0,99 [17]. Die Messungen mit dieser Näherungsmethode dauerten im 
Durchschnitt nur 38 Sekunden. Zusammenfassend ist diese Messmethode somit als 




Beschreibung der Kohorte 
im Rahmen unserer Studie wurden 188 Patienten in die Analyse eingeschlossen. 
Hiervon zeigten 18 (10%) eine Verschlechterung des NIHSS-Wertes zum Zeitpunkt der 
Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Lyse (Gruppe 1), 60 Patienten (32%) 
zeigten einen, im Vergleich zum Aufnahmezeitpunkt, unveränderten NIHSS-Wert 
(Gruppe 2), 82 Patienten (44%) zeigten eine Verbesserung des NIHSS-Werts (Gruppe 
3) und 28 Patienten (15%) hatten zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung einen NIHSS-
Wert von 0 (Gruppe 4). In 9 (5%) Fällen wurde im weiteren klinischen Verlauf unter 
Einbezug der Kontrollbildgebung die Diagnose eines Schlaganfall-Mimikry gestellt. 
In der Beschreibung der Kohorte zeigten sich Unterschiede im Vergleich der 4 Gruppen 
in folgenden Punkten: Die Prävalenz des kardiovaskulären Risikofaktors arterielle 
17 
 
Hypertonie war in Gruppe 4, im Vergleich zu Gruppe 1-3, am niedrigsten (p=0,012) und 
der Median des NIHSS-Wertes bei Aufnahme war in Gruppe 4, im Vergleich zu Gruppe 
1-3, am niedrigsten (p<0,001). Darüber hinaus waren die Patienten in Gruppe 4 im 
Durchschnitt jünger als die Patienten der anderen Gruppen (Mittleres Alter Gruppe 1 = 
64J. im Vergleich zu mittleres Alter Gruppe 1-3 = 74 J., p=0,066), hatten seltener 
arterielles Vorhofflimmern (4% im Vergleich zu 19% und mehr, p=0,155) und hatten 
seltener einen Diabetes Mellitus (11% im Vergleich zu 26% oder mehr p=0,195) als 
kardiovaskuläre Risikofaktoren. 
Im Vergleich von Patienten mit klinischer Verbesserung (Gruppe 3 und 4) mit Patienten 
ohne klinische Verbesserung in der NIHSS zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung 
(Gruppe 1 und 2), zeigten sich keine statistisch signifikanten demographischen 
Unterschiede und keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Häufigkeit 
kardiovaskulärer Risikofaktoren. Patienten in Gruppe 3 und 4 hatten häufiger ein MRT 
als Kontrollbildgebung (72% im Vergleich zu 56% in Gruppe 1 und 2, p=0,031) und 
hatten niedrigere systolische Blutdruckwerte gemessen zum Beginn des 
Thrombolysezeitpunkts (Median 147 mmHg im Vergleich zu 159 mmHg in Gruppe 1 
und 2, p=0,015). Eine detaillierte Auflistung findet sich in Tabelle 1 unserer Publikation, 





Tabelle 1: Beschreibung der Kohorte unserer Publikation „Frequency of Hemorrhage on Follow Up 
Imaging in Stroke Patients Treated With rt-PA Depending on Clinical Course” [1] 
 
Beschreibung der Schlaganfalllokalisation, Blutungstypen und Blutungsvolumina in der 
Kontrollbildgebung 
Im Vergleich aller 4 Gruppen, zeigte sich der Nachweis eines Schlaganfalls im 
Versorgungsgebiet der A. cerebri antierior bzw. media am niedrigsten in Gruppe 4 in 
der Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Thrombolyse (28,6% im Vergleich zu 
60% oder mehr, p=0,001). Darüber hinaus war konsekutiv die Rate ohne Nachweis 
einer zerebralen Ischämie in der Kontrollbildgebung in Gruppe 4 am höchsten (57,1% 
im Vergleich zu 16,7% oder weniger, p<0,001). Für die Häufigkeit von Schlaganfällen 
im posterioren Strombahngebiet zeigten sich keine statistisch signifikanten 
Unterschiede. 
Die Rate einer HI Typ 2 war im Vergleich aller Gruppen in Gruppe 2 am höchsten 
(13,3% im Vergleich zu 1,2% oder weniger, p=0,003) und die Rate einer PH Typ 2 war 
bei Patienten mit klinischer Verschlechterung in der NIHSS (Gruppe 1) am höchsten 
(22,2% im Vergleich zu 3,3% oder weniger, p=0.001). 
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Im Vergleich von Patienten mit klinischer Besserung (Gruppe 3 und 4) zu Patienten 
ohne klinische Besserung in der NIHSS (Gruppe 1 und 2) zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Schlaganfalllokalisation und es zeigte sich 
für Patienten ohne klinische Besserung eine höhere Rate von HI Typ 2 (10% im 
Vergleich zu 1%, p=0,004) und PH Typ 2 (8% im Vergleich zu 2%, p=0,049), sowie ein 
statistischer Trend hin zu höheren Blutungsvolumina im Fall einer PH (29.5 ml im 
Vergleich zu 1,5 ml, p=0,059) für Patienten ohne klinische Besserung. Eine detaillierte 
Auflistung findet sich in Tabelle 4 unserer Publikation, welche in diesen Manteltext 
eingefügt wurde [1]. 
 
 
Tabelle 4 Beschreibung der Schlaganfalllokalisation und der Blutungsereignisse in der 
Kontrollbildgebund unserer Publikation „Frequency of Hemorrhage on Follow Up Imaging in Stroke 
Patients Treated With rt-PA Depending on Clinical Course” [1] 
 
Einfluss hämorrhagischer Transformationen auf Änderungen in der klinisch-
therapeutischen Behandlung 
Patienten ohne Verschlechterung des NIHSS-Werts zum Zeitpunkt der 
Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Thrombolyse (Gruppe 2-4) hatten signifikant 
seltener Änderungen in der klinisch-therapeutischen Behandlung im Vergleich zu 
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Patienten mit Verschlechterung des NIHSS-Werts (Gruppe 1) (10% im Vergleich zu 
28%; p=0,026). Der positiv prädiktive Wert (PPV) für keine Änderung der klinisch-
therapeutischen Behandlung in diesem Fall war 90% (95%CI: 84,5% - 94,1%) mit einer 
Sensitivität von 92% (95%CI: 87,0% - 95,8%) und einer Spezifität von 23% (95%CI: 
7,8% - 45,4%). 
Für Patienten mit Besserung im NIHSS-Wert zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung 
(Gruppe 3 und 4) zeigte sich eine noch geringere Häufigkeit klinisch-therapeutischer 
Änderungen der Behandlung im Vergleich zu Patienten ohne Besserung im NIHSS-
Wert (6% vs. 19%; p=0,007). Der PPV für keine Änderung der klinisch-therapeutischen 
Behandlung in diesem Fall war 94% (95%CI: 87,3% - 97,4%) mit einer Sensitivität von 
62% (95%CI: 54,2% - 69,5%) und einer Spezifität von 68% (95%CI: 45,1% - 86,1%). 
Patienten mit einem NIHSS-Wert von 0 zum Zeitpunkt der Kontrollzeitpunkt (Gruppe 4) 
zeigten keine hämorrhagische Transformation in der kraniellen Bildgebung und zeigten 
in Konsequenz signifikant seltener Änderungen in der klinisch-therapeutischen 
Behandlung im Vergleich zu Patienten der Gruppen 1 bis 3 (0% im Vergleich zu 14%; 
p=0.037). Der PPV für keine Änderung der klinisch-therapeutischen Behandlung in 
diesem Fall war 100% (95%CI: 87,7% - 100%) mit einer Sensitivität von 17% (95%CI: 
11,5% - 23,4%) und einer Spezifität von 100% (95%CI: 84,6% - 100%). 
In einer Untergruppenanalyse unter Ausschluss der 9 Patienten mit der Diagnose eines 
Schlaganfall Mimikry im weiteren klinischen Verlauf, zeigte sich ein PPV für keine 
Änderung in der klinisch-therapeutischen Behandlung im Vergleich von Gruppe 1 zu 
Gruppe 2 bis 4 von 89% (28% im Vergleich zu 11%, p=0,035), im Vergleich von Gruppe 
1 bis 2 zu Gruppe 3 bis 4 von 93% (20% im Vergleich zu 7%; p=0,008 und im Vergleich 
von Gruppe 1 bis 3 zu Gruppe 4 von 100% (14% im Vergleich zu 0%; p=0,061). Eine 
detaillierte Auflistung findet sich in Tabelle 2 unserer Publikation, welche in diesen 




Tabelle 2 Beschreibung des Einflusses hämorrhagischer Transformationen auf Änderungen in der 
klinisch-therapeutischen Behandlung unserer Publikation „Frequency of Hemorrhage on Follow Up 





Voraussetzung für die Diagnose und die Behandlung eines Schlaganfalls ist eine 
zerebrale Bildgebung. Wie im Abschnitt Darstellung des Forschungsstandes erörtert, 
empfehlen die amerikanischen und europäischen Leitlinien die Durchführung einer 
Kontrollbildgebung nach 24 Stunden im Fall einer rt-PA Gabe zum Ausschluss einer HT 
vor Beginn einer Sekundärprävention mittels eines Thrombozytenaggregations-
hemmers oder Antikoagulantien im Fall von Vorhofflimmern. 
Prinzipiell gibt es im Rahmen des akuten Schlaganfalls viele Gründe eine zerebrale 
Bildgebung durchzuführen und diese sollen mit unserer Arbeit auch nicht in Frage 
gestellt werden. So gibt es unter anderem neben der Frage nach einer 
hämorrhagischen Komplikation auch Fragen nach der raumfordernden Wirkung im Fall 
eines großen Infarkts und damit einhergehend der Frage nach einer möglicherweise 
notwendigen Kraniektomie oder medikamentösen osmotischen Therapie. Andere 
Gründe sind die Abschätzung der weiteren Prognose, Planung der Rehabilitation oder 
Bestätigung der Verdachtsdiagnose Schlaganfall im Fall einer initial nicht 
wegweisenden Bildgebung. 
Im Fall einer klinischen Verschlechterung nach Thrombolyse mit rt-PA bei Schlaganfall 
wird in der klinischen Praxis eine zerebrale Bildgebung insbesondere zum Ausschluss 
einer Blutung durchgeführt [2, 3]. Es stellt sich jedoch, im Fall klinischer Besserung, die 
Frage nach der Notwendigkeit und Konsequenz einer Kontrollbildgebung nach 24 
Stunden ausschließlich zum Ausschluss einer Blutung vor Gabe einer medikamentösen 
Sekundärprävention. 
Wie im Abschnitt Darstellung des Forschungstandes erörtert, haben sich mit dieser 
Frage bisher 3 retrospektive Studien beschäftigt [12-14], jedoch gingen diese entweder 
gar nicht oder nur inkomplett auf klinisch-therapeutische Konsequenzen in der weiteren 
klinischen Behandlung ein. Zum aktuellen Zeitpunkt ist unsere Studie somit, die einzige, 
welche diverse Änderungen in der klinisch-therapeutischen Behandlung, wie die 
Verzögerung der medikamentösen Sekundärprävention mit 
Thrombozytenaggregationshemmern oder oralen Antikoagulantien, die Änderung des 
Blutdruckmanagements oder die Durchführung neurochirurgischer Interventionen mit in 
Betracht zieht.  
In unserer Studie zeigten sich häufiger Änderungen in der klinisch-therapeutischen 
Behandlung von Patienten ohne klinische Verschlechterung, gemessen anhand der 
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NIHSS (10%)[1] im Vergleich zur Publikation von Guhwe et al (einer von 136 
Patienten)[13]. 
In unserer Kohorte lag die Rate an hämorrhagischen Transformationen im Fall einer 
klinischen Besserung, gemessen anhand des NIHSS-Werts, bei 10%, ohne das 
Vorkommen von Blutungskomplikationen wie einer Subarachnoidalblutung oder einer 
intraventrikulären Blutung. Diese Information führte in 6% aller Patienten dieser Gruppe 
zu einer Änderung der klinisch-therapeutischen Behandlung, mit einer Verzögerung der 
medikamentösen Sekundärprävention in 2% aller Patienten. Im Fall einer vollständigen 
Erholung der Schlaganfallsymptome, gemessen anhand der NIHSS, kam es zu keinem 
Nachweis einer HT in der Kontrollbildgebung [1]. Unsere Daten legen somit nahe, dass 
auf eine Kontrollbildgebung 24 Stunden nach Thrombolyse im Fall einer vollständigen 
klinischen Erholung der Schlaganfallsymptome, gemessen anhand der NIHSS, 
verzichtet werden kann. Im Fall einer CT kann so unnötige Strahlenbelastung verhindert 
werden und darüber hinaus können auch potentiell unnötige Kosten im 
Gesundheitssystem reduziert werden. 
In unserer Kohorte zeigte sich jedoch in 6% aller Fälle mit klinischer Besserung, 
gemessen anhand der NIHSS, eine klinisch-therapeutische Konsequenz, wodurch wir 
unsere Hypothese einer fehlenden Notwendigkeit einer Kontrollbildgebung im Fall einer 
klinischen Besserung nicht bestätigen können. Hierfür sind prospektive Phase III 
Studien, welche sich mit dem Einfluss dieser Behandlungsänderungen auf den weiteren 
Werdegang der Patienten befassen, notwendig. 
Der retrospektive monozentrische Charakter unserer Studie hat darüber hinaus 
Limitationen. So kann es in anderen Kliniken, trotz Beachtung der nationalen und 
europäischen Leitlinien, zu Abweichungen im Behandlungsalltag (z.B. Verfügbarkeit der 
Bildgebung) kommen und unserer Ergebnisse sind unter Umständen nicht übertragbar 
auf diese Behandlungssituationen. Darüber hinaus ist in unserer Publikation die Fallzahl 
in einzelnen Untergruppen gering und die Verwendung des MRT als Kontrollbildgebung 
variierte zwischen den Untergruppen. Wie im Methodik-Abschnitt National Institute of 
Health Stroke Scale erörtert hat die NIHSS trotz ihrer mehrfach nachgewiesenen 
Validität Limitationen und könnte somit z.B. klinische Änderungen in Patienten mit 
einem Infarkt im posterioren Strombahngebiet unterschätzen [30]. Zudem war die 
Anzahl von Patienten mit moderaten Schlaganfallsymptomen bei einem medianen 
NIHSS-Wert von 6 bei Aufnahme in unserer Kohorte hoch und unsere Ergebnisse 
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können gegeben Falls nicht auf Patienten mit schwereren Schlaganfallsymptomen 
übertragen werden. 
Zusammenfassend wäre daher eine prospektive multizentrische Studie mit weiterer 
Erfassung des Krankheitsverlaufs notwendig um unsere Ergebnisse zu bestätigen. 
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